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Analgesic approaches for pain relief during orthodontic treatment have been carried out and 
the irradiation by dental laser is one of them.  In this study, the analgesic effect and the 
appropriate irradiation procedures of CO2 (10,600 nm) or diode lasers (808 nm), those have 
distinct illuminants and wave-lengths, was quantitatively investigated by measuring of the 
jaw-opening reflex excitability in the orthodontic-force applied animal model.  In this model, 
the application of orthodontic-force to the right maxillary first molar elicited pain to the rat 
examined by the right side threshold (A) for inducing jaw-opening reflex.  CO2, but not 
diode, laser irradiation at one day after orthodontic-force application significantly suppressed 
pain.  On the other hand, neither CO2 nor diode laser irradiation, altered the jaw-opening 
reflex excitability in animals without applying orthodontic-force.  The irradiation by both 
CO2 and diode lasers immediately after orthodontic-force application significantly suppressed 
pain at one day after irradiation.  Taken together, both CO2 and diode lasers are able to 
prevent the orthodontic-force related pain.  CO2 laser irradiation provides analgesic effect on 
the pain already originated.  Further investigations for elucidating the mechanism of 
analgesic effect induced by laser are required. 
 





































実験には，10～11 週齢の Wistar 系雄性ラット（三協ラボサービス，東京）を用い
た（n = 144，各群 n = 8（群の詳細は後述する））．飼育環境は，明暗サイクル 12 時間，
恒温（23 ± 1 ℃），給水摂食非制限とした．なお，矯正装置装着後は粉末状飼料（MF，
オリエンタル酵母工業，東京）を自由摂取させた． 
矯正力を負荷しないラットを control 群とした．Control 群は，開口反射活性を検討
した直後に，後述するように歯科用レーザー（CO2もしくは半導体レーザー：30，600
秒，control 群：計 4 群）を右側の上顎第一臼歯部に照射し，引き続き 60 分間にわた
り開口反射活性を検討した． 
Irradiation（IR）群のラットは，矯正力負荷 1 日後に開口反射活性を検討した直後，
歯科用レーザー（CO2 レーザー：15，30，600 秒，半導体レーザー：30，600 秒）を
照射し，その後 60 分間にわたり開口反射活性を検討した．また，IR 群のラットの一
部は，矯正力負荷 1 日後に開口反射活性を検討した直後，30 秒間ガイド光のみを照射
し，その後 60 分間にわたり開口反射活性を検討した． 
矯正力を負荷した 1，3，7 日後に開口反射活性を検討したラットを，各々D1 群，
D3 群，D7 群とした（IR 群：計 8 群）．また，矯正力負荷直後にレーザーを照射し，
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その 1，3，7 日後に開口反射活性を検討したラットを各々Pre-Irradiation (PI)-D1 群，
PI-D3 群，PI-D7 群（PI 群：計 6 群）とした． 
 
2. 実験的矯正力の負荷 




ボデンタルシステムズジャパン，東京）にて固定し，それらを用いて 50g 重の Ni-Ti
クローズドコイルスプリング（A855-186，バイオデント，東京）の両端を上顎右側第















出力：0.5 W，連続波（CW），照射時間：CO2（15 秒，30 秒，600 秒），半導体（30
秒，600 秒），照射面積は 1.67 cm2に統一した（Fig. 1B）．各レーザー照射時間の 1 cm2
熱量（J）は，15 秒：4.5 J/cm2，30 秒：9.0 J/cm2，600 秒：179.3 J/cm2とした．レーザー
出力と 1 cm2あたりの熱量を両者で統一した．照射距離は，予備実験よりラットやヒ
トへ疼痛を生じない CO2レーザーの最小の照射距離を検討し，20 cm と設定した．こ
の照射距離を基に，照射面積（1.67 cm2），焦点径（CO2：φ0.4 mm，半導体：φ0.2 mm），
拡散量（CO2：4.4°，半導体：25.4°）から半導体レーザーの照射距離 3.2 cm を算出
した． 
また，実験に使用したレーザーはいずれも半導体レーザーによるガイド光が照射さ





麻酔濃度 2.0%; 1.0 ℓ/min のイソフルラン全身麻酔下のラットに，気管挿管を行い気
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道確保した後，麻酔濃度を 2.0 %に保ち，保温マット（37 ℃，BWT-100，バイオリサー
チ，大阪）上で体温を管理した．続いて，顎下部の皮膚を切開し，両側顎二腹筋前腹
に筋電図採取用ワイヤーとしてテフロンコーティングワイヤ （ー791400，直径：203 m，






電極留置後，麻酔濃度を 1.0～1.5%; 1.0 ℓ/min まで減量し，浅麻酔状態のラットで実
験を行った．なお，麻酔濃度の評価はラットの後肢へ刺激を与えて誘発される侵害受
容反射（下肢屈曲反射）の発現ならびに全身麻酔の安定性を指標とした．電気刺激装
置（Spike2 Ver.8，Micro1401－3，Cambridge Electronic Design，U.K.；ISO－Flex，フナ
コシ，東京）を使用し，上顎右側第一臼歯部歯肉，左側第一臼歯部歯肉に順次電流刺
激（0.2 Hz，5 trains）を行い顎二腹筋の筋活動を測定した． 
電流刺激は，顎二腹筋の筋活動が誘発されるまで段階的に 20 A ずつ強度を上昇さ





閾値ならびに閾上刺激（× 1.5，× 2.0，× 3.0）によって誘発された開口反射の顎二腹筋




秒，600 秒間の CO2レーザーあるいは 30 秒，600 秒間の半導体レーザーを照射した．
IR 群では開口反射誘発閾値を測定した後に，15 秒，30 秒，600 秒間の CO2レーザー
あるいは 30 秒，600 秒間の半導体レーザーを照射した．レーザー照射後より 30 分間
隔で計 60 分間測定を行った．レーザー照射前（Before Irradiation: BI），照射直後（Post 
0），照射 30 分後（Post 30），照射 60 分後（Post 60）の 4 時点で，control 群と IR 群に
おける開口反射誘発閾値を測定した． 
Control 群と IR 群における疼痛の指標は，レーザー照射前の左側の開口反射誘発閾
値を分母とし，左右側の開口反射誘発閾値を分子とした百分率（左・右側の開口反射
誘発閾値（A) / BI 時の左側の開口反射誘発閾値（A)）として算出される開口反射
誘発閾値比（TH 比）を評価に用いた． 











せ，最小 30 mm の距離（φ2.5mm）で測定した． 
 
7. 統計 
数値の表示は，平均 ± 標準誤差とした．群間内の各計測における比較では one-way 
analysis of variance（ANOVA）を行った後，Bonferroni post hoc test，閾値ならびに閾上
刺激に誘発された顎二腹筋活動の左右側間での比較は，two-way analysis of variance
（ANOVA）を行った後，Bonferroni post hoc test，各レーザー照射におけるラットの口
腔内の温度変化の比較には，同レーザー間の照射前後の比較に paired t-test，各レー
ザー間での比較では Student’s t-testにより統計解析を行い，p < 0.05を有意水準とした．




1. Control 群の開口反射特性に対するレーザー照射の影響 
レーザー照射前の control 群の上顎両側第一臼歯歯肉に電気刺激を与え，TH 比を測
定すると，個体間で数値の差はあるものの，同一個体では両側の TH 比に有意な差は
なかった（Fig. 3A-D：BI）．その後，右側第一臼歯周囲に 2 種のレーザーを照射し，
同様に開口反射活性を検討した． 
Control 群に対する CO2レーザーの 30 秒間照射により，照射後 60 分間に両側の TH
比がわずかに上昇したが（左側：< 9.7 ± 9.0%，右側：< 11.1 ± 6.3%），両側とも照射
前と比較して有意な差はなかった．また，両側の TH比間にも有意な差はなかった（Fig. 
3A）． 
CO2レーザーの 600 秒間照射により，30 秒間照射と同様に，照射後 60 分間に両側
の TH 比がわずかに上昇したが（左側：< 11.9 ± 5.8%，右側：< 13.8 ± 6.8 %），両側と
も照射前と比較して有意な差はなかった．また，両側の TH 比間にも有意な差はなかっ
た（Fig. 3B）． 
半導体レーザーの照射により，CO2レーザーと同様に，照射後 60 分間に両側の TH
比がわずかに上昇したが（30 秒：左側：< 12.5 ± 8.4 %，右側：< 11.4 ± 7.9 %，600 秒：
左側：< 24.7 ± 7.4 %，右側：< 23.5 ± 9.4 %），両側とも照射前と比較して有意な差は
なかった．また，両側の TH 比間にも有意な差はなかった（Fig. 3C & D）． 




の有意な減少と，duration と AUC の有意な上昇として認められる 14)．そこで，control
群においてレーザー照射の閾上刺激による筋活動変化への影響を検討した．その結果，
CO2レーザー（30 秒間照射の結果を Fig. 4 に示す．600 秒間照射も筋活動に影響はな
かった（図は示さず））も半導体レーザー（図は示さず）のいずれの照射も，latency，








波長は，ガイド光波長と異なる）．そこで IR 群に対しガイド光のみを 30 秒間照射し，
両側の TH 比への影響を検討した．ガイド光の 30 秒間照射は，照射前に左側に比較
して有意に低かった右側の TH 比に影響を与えなかった（Fig. 6）． 
 
2. IR 群の TH 比へのレーザー照射の影響 




側：< 18.6 ± 6.5 %，右側：< 11.1 ± 0.8 %）．両側間で TH 比を比較すると，右側の値は，
左側と比較して BI だけでなく照射 60 分間にわたり有意に小さかった（Fig. 7A）． 
30 秒間の CO2 レーザー照射により，照射前には左側に比較して有意に低かった右
側の TH 比が増加し（左側：< 10.8 ± 5.9 %，右側：< 23.3 ± 2.1 %），照射 30 分以降に
両側間の有意な差は消失した．一方，左側の TH 比は照射後 60 分間にわたり有意な
変化はなかった（Fig. 7B）． 
600 秒間の CO2レーザー照射によっても，照射前には左側に比較して有意に低かっ
た右側の TH 比が増加し，照射 30 分以降に両側間の有意な差は消失した（左側：< 9.3 
± 5.6 %，右側：< 18.3 ± 0.4 %）．一方，左側の TH 比には照射後 60 分間にわたり有意
な増加はなかった（Fig. 7C）． 
一方，30 秒間と 600 秒間の半導体レーザー照射により，照射前に左側に比較して有
意に低かった右側の TH 比は変化せず，BI だけでなく照射後 60 分間にわたり両側間
に有意な差があった．一方，左側の TH 比は，照射後 60 分間にわずかに上昇したが，
その変化は有意でなかった（30 秒：左側：< 16.8 ± 1.1 %，右側：< 13.8 ± 2.4 %；600
秒：左側：< 28.7 ± 9.5 %，右側：< 14.3 ± 5.1 %）（Fig. 7D & E）． 
 




の 1 日後，3 日後，7 日後に両側の開口反射活性を検討した（Fig. 8）．CO₂ レーザー
の照射 1 日後の TH 比（PI-D1: 111.2 ± 4.7 %）は，未照射（D1: 72.5 ± 3.7 %）と比較し
て有意に大きかった．レーザー照射を行わなくても装置装着 3 日後（D3 群）と 7 日
後（D7 群）の TH 比は，経日的に増加した．その結果，D3 群と PI-D3 群間，D7 群と
PI-D7 群間に有意な TH 比の差はなかった． 
半導体レーザーの照射 1 日後の TH 比（PI-D1: 97.2 ± 9.6 %）も，未照射（D1: 60.2 ± 
4.7 %）と比較して有意に大きかった（Fig. 9）．その後 Fig 8 と同じようにレーザー照
射を行わなくても装置装着 3 日後（D3 群）と 7 日後（D7 群）の TH 比は，経日的に



































ザー照射の影響として，CO2レーザーは 15 秒間照射では右側 TH 比に有意な変化を与
えなかったが，30 秒間と 600 秒間の照射では 30～60 分後に右側 TH 比が有意に増加
した（Fig. 7A-C）．この結果は，CO2 レーザーが実験的矯正力によって惹起された疼
痛に対し，即時的な鎮痛効果を発揮したと考えられる．一方，半導体レーザーは，CO2
レーザーと同時間の照射を行っても有意な鎮痛効果を示さなかった（Fig. 7D & E）． 
本研究で使用した CO2レーザーは，水への吸収係数が大きい組織表面吸収型
20)であ





















PI-D1 群において矯正力負荷直後に CO2 レーザーや半導体レーザーを照射すると
TH 比が増加したのに対し，PI-D7 群においては TH 比が減少した点は興味深い．レー







× 2.0，× 3.0）によって誘発された開口反射の顎二腹筋活動（latency（ms），活動時間: 
duration（ms），筋活動強度: area under the curve（AUC（% of Threshold（Th）））により，
実験的矯正力の開口反射活性に及ぼす影響を検討した．閾値刺激において誘発された
開口反射の latency が一定であれば，刺激に応答した反応が安定して記録され自発行
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Fig. 1 Application of experimental orthodontic force and recording of jaw-opening reflex (A), 
and region of laser irradiation (B). 
A. A schematic drawing of application of experimental orthodontic force to the right 
maxillary first molar by placement of nickel-titanium closed coil spring between the 
incisors and right maxillary first molar.  Electrodes were placed for electromyographic 
(EMG) recording from bilateral anterior digastric (AD) muscles as well as for electrical 
stimulation to the bilateral maxillary first molar gingiva.  Arrows: electrodes for EMG 
recording from AD, arrowheads: electrodes for electrical stimulation 
B. The region for laser irradiation by CO2 or diode laser was expressed as green circle (φ
14.6 mm, 1.67 cm²).  The left molars and gingiva were covered by a silicone rubber 
impression material to avoid laser irradiation (blue square). 
 
Fig. 2 Recording of jaw-opening reflex. 
Representative recording trace of physiological features (e.g., EKG and EMG) of 
isoflurane-anesthetized rat.  EMG trace contained right side stimulation-induced 
jaw-opening reﬂexes (square).  These jaw-opening reflexes were induced by suprathreshold 
(× 1.5, × 2.0, × 3.0) intensity.  Squared region of LAD trace was processed (smoothed and 
26 
 
rectified) then enlarged to indicate the EMG features (e.g., latency, duration and area under 
the curve (AUC)).  Arrow heads: electrical stimulation, EKG: electrocardiogram, EMG: 
electromyogram, LAD: left anterior digastric muscle, RAD: right anterior digastric muscle, 
AUC: area under the curve during duration 
 
Fig. 3 Stability of the jaw-opening reflex excitability after laser irradiation in rats without 
applying orthodontic force.   
There were no significant differences between the left and right side thresholds for inducing 
jaw-opening reﬂex excitability.  And application of neither CO2 (A: 30 s, B: 600 s) nor diode 
(C: 30 s, D: 600 s) laser irradiations failed to alter the jaw-opening reflex excitability.  BI 
denotes before laser irradiation.  Each TH ratio (%) was represented by threshold for 
inducing the jaw-opening reflex in the left and right sides (A) / threshold for inducing the 
jaw-opening reflex in the left side at BI (A).  Post 0, 30, and 60 denote 0, 30 and 60 mins 
after laser irradiation, respectively. 
 
Fig.4 Representative data of EMG features those induced by threshold and suprathreshold 
stimulations in control groups after 30 s of CO2 laser irradiation. 
The excitability of all three EMG features were increased in stimulation intensity 
dependent-manner and were observed as significant decrease of latency and significant 
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increase of duration and AUC.  Application of orthodontic force or laser irradiation did not 
alter the relationship between stimulation intensity and EMG excitability.  AUC: area under 
the curve during duration 
 
Fig 5. Temperature alteration of laser irradiated region. 
Irradiation with CO2 and diode laser significantly raised the surface temperature of the right 
maxillary first molar gingiva.  Pre and Post denote pre- and post-irradiation, respectively. 
Paired t-test, *: p < 0.05, Student’s t-test, #: p < 0.05 
 
Fig. 6 Effect of guide light irradiation on orthodontic treatment-induced excitation of the 
jaw-opening reflex excitability. 
The application of orthodontic-force for one day significantly reduced the right side threshold 
for inducing jaw-opening reflex and the application of guide light for 30 s to the maxillary 
first molar region failed to alter the reduction of the threshold for 60 min.  BI denotes before 
laser irradiation.  Post 0, 30, and 60 denote 0, 30 and 60 mins after laser irradiation, 
respectively.  Each TH ratio (%) was represented by threshold for inducing the jaw-opening 
reflex in the right side (A) / threshold for inducing the jaw-opening reflex in the left side at 
BI (A). 
Left vs right: two-way ANOVA, side: p < 0.05, time: p < 0.05, side × time, #: p < 0.05; 
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one-way ANOVA, Bonferroni post hoc test, *: p < 0.05: vs “BI of left” 
 
Fig 7 Effect of CO2 or diode laser irradiation on orthodontic treatment-induced excitation of 
the jaw-opening reflex excitability.   
BI denotes before laser irradiation. Each TH ratio (%) was represented by threshold for 
inducing the jaw-opening reflex in the right side (A) / threshold for inducing the 
jaw-opening reflex in the left side at BI (A). Post 0, 30, and 60 denote 0, 30 and 60 mins 
after laser irradiation, respectively. 
A. The application of orthodontic-force for one day significantly reduced the right side 
threshold for inducing jaw-opening reflex at BI and the application of CO2 laser for 15 s to 
the maxillary first molar region failed to alter the reduction of the threshold for 60 min.  
The reduced right side threshold for inducing jaw-opening reflex was not altered after 15 s 
CO2 irradiation (Post 30 - 60).  Left vs right: two-way ANOVA, side: p < 0.05, time: p < 
0.05, side × time, #: p < 0.05; one-way ANOVA, Bonferroni post hoc test, *: p < 0.05: vs 
“BI of left”. The reduced right side threshold for inducing jaw-opening reflex at BI was 
significantly increased after 30 s CO2 irradiation (Post 30 - 60). 
Left vs right: two-way ANOVA, side: p < 0.05, time: p < 0.05, side × time, #: p < 0.05; 
one-way ANOVA, Bonferroni post hoc test, *: p < 0.05: vs “BI of left” 
B. The reduced right side threshold for inducing jaw-opening reflex (BI) was significantly 
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increased after 600 s CO2 irradiation (Post 30 - 60).   
Left vs right: two-way ANOVA, side: p < 0.05, time: p < 0.05, side × time, #: p < 0.05; 
one-way ANOVA, Bonferroni post hoc test, *: p < 0.05: vs “BI of left” 
C. The reduced right side threshold for inducing jaw-opening reflex was not altered after 30 s 
diode irradiation (Post 30 - 60).   
Left vs right: two-way ANOVA, side: p < 0.05, time: p < 0.05, side × time, #: p < 0.05; 
one-way ANOVA, Bonferroni post hoc test, *: p < 0.05: vs “BI of left” 
D. The reduced right side threshold for inducing jaw-opening reflex was not altered after 30 s 
diode irradiation (Post 30 - 60).   
Left vs right: two-way ANOVA, side: p < 0.05, time: p < 0.05, side × time, #: p < 0.05; 
one-way ANOVA, Bonferroni post hoc test, *: p < 0.05: vs “BI of left” 
E. The reduced right side threshold for inducing jaw-opening reflex was not altered after 600 
s diode irradiation (Post 30 - 60).   
Left vs right: two-way ANOVA, side: p < 0.05, time: p < 0.05, side × time, #: p < 0.05; 
one-way ANOVA, Bonferroni post hoc test, *: p < 0.05: vs “BI of left” 
 
Fig.8 Effect of CO2 laser irradiation immediately after application of orthodontic-force on 




Thirty seconds of pre-irradiation by CO2 laser significantly increased the right side 
threshold for inducing jaw-opening reflex (PI-D1) but this effect was not seen at three and 
seven days after pre-irradiation (PI-D3 and PI-D7).  TH ratio (%) in D1, D3 and D7, were 
represented by threshold for inducing the jaw-opening reflex in the right side (A) / 
threshold for inducing the jaw-opening reflex in the left side before laser irradiation (A). 
TH ratio (%) in PI-D1, PI-D3 and PI-D7, were represented by threshold for inducing the 
jaw-opening reflex in the right side (A) / threshold for inducing the jaw-opening reflex in 
the left side (A).  
Student’s t-test,*: p < 0.05, 
PI-D1: pre irradiation day 1. PI-D3: pre irradiation day 3. PI-D7: pre irradiation day 7. 
 
Fig.9 Effect of diode laser irradiation immediately after application of orthodontic-force on 
development of orthodontic treatment-induced excitation of the jaw-opening reflex 
excitability. 
Thirty seconds of pre-irradiation by diode laser significantly increased the right side 
threshold for inducing jaw-opening reflex (PI-D1) but this effect was not seen at three and 
seven days after pre-irradiation (PI-D3 and PI-D7).  TH ratio (%) in D1, D3 and D7, were 
represented by threshold for inducing the jaw-opening reflex in the right side (A) / 
threshold for inducing the jaw-opening reflex in the left side before laser irradiation (A).  
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TH ratio (%) in PI-D1, PI-D3 and PI-D7, were represented by threshold for inducing the 
jaw-opening reflex in the right side (A) / threshold for inducing the jaw-opening reflex in 
the left side (A).  
Student’s t-test, *: p < 0.05  
PI-D1: pre irradiation day 1. PI-D3: pre irradiation day 3. PI-D7: pre irradiation day 7. 
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